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hydralazine (HYD)群(20mg/kg/day)、OLM 群(3mg/kg/day)、AZN 群(10mg/kg/day)に分け、
20 週齢より各薬剤を連日経口投与し、12 週後に腎組織を採取した。線維化の評価は
マッソントリクローム染色で行い、画像解析装置を用いて間質線維化面積を半定量化
した。ED1(マクロファージのマーカー )、AIM、酸化 LDL および monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1)の発現は、免疫組織化学で検討した。アポトーシスは
terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end-labeling (TUNEL)法で検出




結   果 
OLM、AZN 群では control 群、HYD 群と比較し、有意な浸潤マクロファージ数の減少
と間質の線維化抑制を認めた。浸潤マクロファージにおけるアポトーシス抑制蛋白で
ある AIM の陽性率は、control 群、HYD 群と比較し、OLM、AZN 投与群で有意に低
下し、TUNEL 陽性率は、control 群と比べ、OLM、AZN 群で有意に増加していた。
AIM の産生誘導因子である酸化 LDL の発現は、control 群で腎間質の尿細管上皮細胞
に認め、OLM、AZN 群でその発現は減少していた。さらに、マクロファージの遊走
因子である MCP-1 の発現も検討したところ、酸化 LDL と同様、control 群で尿細管上
皮細胞にその発現を認め、OLM、AZN 群で減少した。 
 
考   察 
本研究では、control 群で線維化した腎間質における浸潤マクロファージの AIM 陽性
率の増加と TUNEL 陽性率の低下を認めた。また、AIM の産生誘導因子である酸化
LDL は尿細管上皮細胞でその発現増強を認めたことより、ラット腎硬化症モデルの間
質線維化進展に酸化 LDL を介した AIM の産生分泌亢進が関与している可能性が示唆
された。一方、OLM と AZN 投与により浸潤マクロファージにおける AIM 陽性率の
減少と TUNEL 陽性率の増加を認め、間質の線維化は抑制された。また、OLM 群、
AZN 群では酸化 LDL の発現も抑制されていたことから、近年報告されている両薬剤
の抗酸化作用により AIM の分泌が低下し、浸潤マクロファージ数が減少することで
線維化を抑制した可能性が考えられた。マクロファージの遊走因子である MCP-1 は 
control 群の尿細管上皮細胞に発現を認め、OLM、AZN 群でその発現は減少していた
ことから、マクロファージ浸潤機序には MCP-1 の関与も考えられた。 
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